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【摘要】  目的　比较精神分裂症（schizophrenia, SCZ）和重度抑郁症（major depressive disorder, MDD）患者的海马亚

区在发病早期沿纵轴的结构性改变。方法　纳入79例首发未治疗SCZ患者、48例首发未治疗MDD患者及79例健康对照

（healthy control, HC），进行临床症状评估和头部磁共振成像，采用FreeSurfer软件测量海马及原始亚区体积，合并计算纵轴

亚区体积，对上述指标进行组间比较并分析临床-纵轴亚区体积的相关性。结果　与HC相比，SCZ患者海马后部体积缩小

（左侧t=−2.69，P=0.01；右侧t=−2.90，P=0.004），MDD患者纵轴亚区体积无差异。SCZ患者的海马后部体积与阴性症状评分

呈负相关（左侧r=−0.29，P=0.01；右侧r=−0.23，P=0.04）。结论　海马后部缩小可能是早期鉴别SCZ和MDD的影像特征，并

可能参与了SCZ发病早期的神经病理生理学机制。
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【Abstract】   Objective　To compare the structural changes along the longitudinal axis of hippocampus subfields
between schizophrenia (SCZ) patients and major depressive disorder (MDD) patients in the early stage of their SCZ and
MDD. Methods　Seventy-nine  first-episode  drug-naïve  patients  with  SCZ,  48  first-episode  drug-naïve  patients  with
MDD,  and  79  healthy  controls  (HC)  were  recruited  and  underwent  assessment  of  clinical  symptoms  and  magnetic
resonance imaging (MRI) of the head. Following the calculation of hippocampal and subfield volumes with FreeSurfer, the
volume of longitudinal subfields were summed up. Inter-group comparison of these indicators was made with the data of
different groups and the correlation between clinical symptoms and the volumes of longitudinal subfields was analyzed.
Results　Compared  with  HC,  SCZ  patients  had  smaller  bilateral  posterior  hippocampus  (left: t=−2.69, P=0.01;  right:
t=−2.90, P=0.004), while MDD patients exhibited no changes along the longitudinal axis of hippocampal subfields. In SCZ
patients,  the  volume  of  bilateral  posterior  hippocampus  was  negatively  correlated  with  the  negative  symptom  scores  of
Positive and Negative Syndrome Scale (left: r=−0.29, P=0.01; right: r=−0.23, P=0.04). Conclusion　The smaller posterior
hippocampus  may  be  an  imaging  feature  for  distinguishing  SCZ  from  MDD  and  may  have  contributed  to  the
neuropathophysiological mechanism of SCZ in the early stage of the onset of the disease.
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精神分裂症（schizophrenia, SCZ）和重度抑郁症

（major depressive disorder, MDD）长期以来被认为是两种

独立的重性精神障碍，给患者、家庭和社会带来沉重疾病

负担。然而，近些年研究表明这两种疾病在基因表达[1]、

风险因素[2-3]和临床症状[4-5]等方面具有部分重叠。神经影

像学研究也报道了SCZ和MDD患者存在相似的脑结构性

改变（如海马体积减小）[6-7]。然而，尚不明确海马萎缩是

否在SCZ和MDD中参与了同样的神经病理生理学机制。

海马是边缘系统的重要脑区之一，由多个不同细胞

结构和神经生理功能的亚区组成[8]，但亚区划分的方法多

样。基于解剖学标志，海马沿纵轴可分为前部和后部[9]，

具有特异的神经解剖连接和功能，参与不同的认知任务[10]，

体现了海马基因表达沿纵轴梯度分布的特点[11]。海马沿

横轴又可分为阿蒙角（cornu Ammonis ,  CA）、齿状回

（dentate gyrus, DG）和下托（subiculum, Sub）[8]。上述亚区

划分可在头部磁共振成像（magnetic resonance imaging,

MRI）图像上由自动化软件完成。FreeSurfer正是一款基

于头部MRI的表面形态学分割软件，该软件在海马亚区

的自动化分割中性能良好，可达到较高精确性和可重复

性，被广泛应用在海马的结构性MRI研究中[12-13]。
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目前关于SCZ和MDD海马亚区的结构性MRI研究，

虽然主要集中在横轴亚区分析上 [6-7]，但已有研究发现，

精神障碍高风险人群及患者的海马沿纵轴依然存在亚

区特异性改变，并与认知障碍有关 [14-15]。这为研究海马

参与的精神疾病谱的致病机制提供了另一种分析思路，

有助于多维度认识SCZ和MDD之间潜在的共同和特异

性神经病理生理学特征，为影像鉴别疾病、寻找精准治

疗的靶点提供证据。发病早期定义为从精神病前驱期

至首次发作后5～10年。本项研究目的是基于MRI比较

SCZ和MDD患者的海马亚区在发病早期是否沿纵轴发

生了结构性改变。

 1     对象和方法

 1.1    受试对象

本研究回顾性纳入在四川大学华西医院就诊的

SCZ患者79例、MDD患者48例和健康志愿者（healthy

control, HC）79例。

患者纳入标准：①符合美国精神障碍诊断与统计手

册第四版（Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders [Fourth Edition], DSM-Ⅳ）的SCZ或MDD诊断

标准；②首次发作，未接受过任何心理治疗，未服用过情

绪稳定剂和抗精神病药物；③随访一年后的诊断与基线

时一致，由两名精神科医生复核。HC在成都及周边县市

招募，由精神科医师通过DSM-Ⅳ结构化临床访谈量表的

非患者版本确认，HC及其一级亲属既往和当前均无精神疾病

病史。

所有受试者均为汉族、右利手，年龄在18～50岁之

间。受试者排除标准：①磁共振扫描禁忌症；②神经疾病

或头部外伤史；③酒精或物质滥用；④严重系统性疾病，

如心血管疾病、肝硬化等。

本研究通过四川大学华西医院生物医学伦理审查委

员会的批准（2022审886），所有受试者对研究知情并签署

了知情同意书。

 1.2    临床症状评估

SCZ组通过功能大体评定量表和阳性与阴性症状量

表（Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS）评估临

床症状；M D D组通过汉密尔顿抑郁量表（ 1 7 - i t e m

Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS-17）评估临床

症状。病程基于《诺丁汉起病症状量表》衡量。

 1.3    MRI数据采集及分析

 1.3.1    图像采集　在临床症状评估的当天，受试者在GE 3T

磁共振检查仪上接受头部MRI扫描，采集高空间分辨率

3D-T1加权图像，主要参数如下：重复时间8.5 ms，恢复时

间3.5 ms，翻转角12°，层厚1.0 mm，视野240 mm×240 mm，

采集矩阵 2 5 6 × 1 2 8。扫描 1 5 6层，矩阵自动插值到

512×512，体素分辨率为0.47 mm×0.47 mm。图像质量由

神经放射医生评估。

 1.3.2    图像分析　利用FreeSurfer v7.1（http://surfer.nmr.

mgh.harvard.edu/）分析3D-TI加权图像。首先，使用

recon-all命令预处理图像，步骤包括颅骨剥离、组织分

割、表面重建、配准和分割。其次，使用segmentHA_

T1.sh命令分割海马亚区，亚区分割方法利用了四面体掩

膜的概率图谱 [13 ]。参考前人研究的分析方法 [14-15 ]，纳入

15个FreeSurfer原始分割形成的最小海马亚区，即CA1头

部、CA1体部、CA2/3头部、CA2/3体部、CA4头部、

CA4体部、DG颗粒细胞层（granule cell layer, GCL）头部、

GCL体部、分子层（molecular layer, ML）头部、ML体部、

Sub头部、Sub体部、前下托（presubiculum, Presub）头部、

Presub体部及海马尾。旁下托、伞、海马沟和海马-杏仁

核移行区这四个非海马核心结构不纳入分析。为方便后

续比较，我们与常见分割协议[16-17]保持一致，定义SUB前

部为FreeSurfer软件分割得到的Presub头部，SUB后部为

Presub体部（此处SUB为大写，以区分FreeSurfer原始分割

定义的Sub）。

在FreeSurfer中提取海马总体积、15个亚区体积及颅

内容积。合并并计算每一侧的海马纵轴亚区体积，包括

海马前部及后部、CA前部及后部、DG前部及后部、

SUB前部及后部。合并方法如下[14]：海马前部包括CA1头

部、CA2/3头部、CA4头部、GCL头部、ML头部、Sub头

部、Presub头部；海马后部包括CA1体部、CA2/3体部、

CA4体部、GCL体部、ML体部、Sub体部、Presub体部、海

马尾。CA前部包括CA1头部、CA2/3头部、ML头部、

Sub头部；CA后部包括CA1体部、CA2/3体部、ML体部、

Sub体部；DG前部包括CA4头部和GCL头部；DG后部包括

CA4体部和GCL体部。

 1.4    统计学方法

x̄± s

 1.4.1    组间比较　使用SPSS v26（https://www.ibm.com/cn-

zh/spss/）进行统计分析。比较人口学及临床特征的组间

差异时，分类变量采用卡方检验；连续变量以 表示，

采用Mann-Whitney U检验或Kruskal-Wallis H检验。3组

间体积比较采用协方差分析，协变量包括年龄、性别、颅

内容积。多重比较校正方法采用错误发现率（ f a l s e

discovery rate, FDR）。校正前有统计学差异的脑区均采

用事后检验进行两两比较。

 1.4.2    相关分析　根据变量分布类型，计算皮尔森或斯皮

尔曼系数评估海马及纵轴亚区体积和临床症状量表的相
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关性。此部分为探索性相关分析，结果未进行FDR校正。

 2     结果

 2.1    人口学资料及临床评估

SCZ组（n=79）平均年龄为（29.7±7.9）岁，MDD组

（n=48）平均年龄为（32.4±8.0）岁，HC组（n=79）平均年龄

为（31.1±7.8）岁。3组在性别、年龄及颅内容积上差异无

统计学意义。SCZ组和MDD组在病程上差异无统计学意

义。MDD组的受教育年限资料缺失，但SCZ组与HC组在

受教育年限上差异无统计学意义。见表1。
 

表 1    人口统计学资料及临床评估

Table 1    Demographic data and clinical evaluation
 

Demographic/clinical characteristic SCZ (n=79) MDD (n=48) HC (n=79) P

(Male/female)/case 36/43 21/27 31/48 0.71

Age/yr. 29.73±7.93 32.35±8.01 31.05±7.82 0.14

Education/year 12.46±3.75 NA 12.74±3.05 0.90

Illness duration/month 14.84±21.36 15.06±19.19 NA 0.54

PANSS total 89.19±16.13 NA NA −

PANSS positive 25.48±6.28 NA NA −

PANSS negative 17.87±7.51 NA NA −

General psychopathology 45.84±9.69 NA NA −

GAF 29.48±10.95 NA NA −

HDRS-17 NA 22.63±4.15 NA −

Intracranial volume/mm3 1 413 638.90±200 769.02 1 466 621.95±149 362.73 1 449 728.96±134 154.44 0.11

　SCZ: schizophrenia; MDD: major depressive disorder; HC: healthy control; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; GAF: global assessment of
function; HDRS-17: 17-item Hamilton Rating Scale for Depression; NA: not available.
 

 2.2    体积比较

 2.2.1    海马总体积的组间差异　SCZ组海马总体积为左

侧（3 249.88±381.32） mm3，右侧（3 324.76±418.63） mm3；

MDD组海马总体积为左侧（3 327.29±294.51） mm3，右侧

（3  4 3 1 . 3 6 ± 2 9 7 . 9 1）  m m 3；H C组海马总体积为左侧

（3 343.93±268.12） mm3，右侧（3 437.08±284.56） mm3。协

方差分析显示左侧海马（F=1.72，P =0.18）及右侧海马（F=

2.59，P=0.08）的体积在3组之间差异无统计学意义。

 2.2.2    海马前部及后部的组间差异　协方差分析显示3组

在左侧海马后部（P=0.03）及右侧海马后部（P=0.01）的体

积差异有统计学意义，其中左侧海马后部未能通过

F D R校正（P= 0 . 0 6），右侧海马后部通过F D R校正

（P=0.03）。事后检验表明与HC组相比，SCZ组在左侧海

马后部（t=−2.69，P=0.01）及右侧海马后部（t=−2.90，

P=0.004）体积缩小，见表2。

 2.2.3    海马亚区前部及后部的组间差异　协方差分析显示

3 组间在左侧 C A 后部（ P = 0 . 0 1 ） 、左侧 S U B 前部

（P=0 .048）、右侧CA后部（P=0 .04）及右侧DG后部

（P=0.02）的体积差异有统计学意义，4个亚区均未能通过

FDR校正。事后检验表明与HC组相比，SCZ组在左侧

CA后部（t=−3.03，P=0.003）、右侧CA后部（t=−2.59，

P=0.01）及右侧DG后部（t=−2.80，P=0.01）的体积缩小；

与MDD组相比，SCZ组在左侧SUB前部（t=−2.46，P=0.02）

的体积缩小。见表3。
 

表 2    海马前部和后部的体积比较

Table 2    Volume comparison of anterior and posterior hippocampus
 

ROI SCZ (n=79)/mm3 MDD (n=48)/mm3 HC (n=79)/mm3

Left

　Ant. 1 464.06±188.92 1 503.30±153.69 1 485.89±139.67

　Pos. 1 575.36±192.56*
1 611.97±165.05 1 649.75±137.61

Right

　Ant. 1 534.12±205.08 1 574.53±155.29 1 568.41±154.56

　Pos. 1 585.54±215.07*
1 650.28±154.68 1 666.72±146.64

　ROI: region of interests;  SCZ: schizophrenia; MDD: major depressive
disorder; HC: healthy control; Ant.: anterior; Pos.: posterior. *  P<0.05, vs.
HC.
 

 2.3    相关分析

在SCZ组，左侧海马后部（r=−0.29，P=0.01）、右侧海

马后部（r=−0.23，P=0.04）、左侧CA后部（r=−0.23，

P=0.04）及左侧SUB前部（r=−0.31，P=0.01）的体积与

PANSS阴性症状评分呈负相关。

 3     讨论

本研究比较了SCZ患者和MDD患者的海马纵轴亚区
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的结构性异常，纳入了诊断明确的首发未治疗患者，受试

者MRI数据采集与临床症状评估在时间上同步，避免了

药物、数据采集间隔对研究结果的影响。较传统的基于

体素的形态学方法相比，基于表面的形态学方法能够更

精确地获取海马及其亚区体积。研究发现包括：与HC相

比，SCZ患者双侧海马后部的体积缩小，MDD患者的海马

沿纵轴分布的亚区体积无改变；在更细小亚区水平上，两

组患者与HC的组间体积差异结果均未能通过FDR校正；

SCZ患者的双侧海马后部体积与精神症状严重程度呈负

相关。

本研究发现，在发病早期阶段，SCZ患者即表现出海

马后部体积减小并与精神症状恶化有关；相比之下，首发

未治疗MDD患者的海马并未出现显著结构异常。TU等[18]

在一项大样本研究中纳入了较长病程的SCZ（平均病程

13.2年）和MDD（平均病程6.7年）患者，发现与HC相比，

SCZ组的整个海马缩小，MDD组未表现出体积改变。结

合本研究的早期患者结果，笔者推测随着病程进展，

SCZ患者的海马结构缺陷可能从海马后部向前累及到整

体。另一项MDD患者的大规模荟萃研究表明，海马体积

缩小主要出现在复发性和早发性患者中，在首发患者中

无改变[19]。这些发现与本研究结果保持一致。OTA等[20]

沿海马横轴比较了SCZ患者和MDD患者的海马亚区体

积，发现SCZ患者比HC的CA1体积减小，MDD未检测到

亚区改变。这可能与本研究中发现的SCZ患者左侧CA后

部有体积减小趋势（结果未能通过FDR校正）一致。此

外，有研究表明非首发MDD患者的海马亚区体积减小[7]，

但亦有研究表明MDD队列中海马尾的体积较HC增大[21]，

研究结果的不一致可能是由于用药情况不同导致，也可

能与MDD疾病的固有异质性有关。上述研究和本研究

结果综合提示，SCZ比MDD存在更严重的海马及亚区结

构性缺陷[18, 22]；海马后部结构在SCZ发病早期可能已受到

损伤，可能是影像鉴别MDD的生物学标记；海马后部早

期萎缩可能参与SCZ致病过程的重要环节，对该区域及

时实施神经保护措施可能为疾病早期干预提供靶点。海

马后部损伤在SCZ和MDD之间具有病种选择性，也说明

了后部异常在两种疾病早期的神经病理特征上是不同

的，这需要神经病理生理的基础研究来进一步佐证。

在首发未治疗SCZ患者中，海马后部的体积越小，

PANSS阴性量表评分越高。BENETTI等[23]通过动态因果

模型对任务态脑功能MRI图像进行分析，发现在延迟样

本匹配任务中，SCZ高风险个体和首发患者均呈现出右

侧海马后部与同侧额下回的内在连接受损。前期研究表

明，海马后部与视觉和空间处理相关的大脑后部皮层相

连接[10]，参与了细节记忆[24]，而SCZ的阴性症状（比如缺乏

动力与快感）正与认知能力降低有关 [ 2 5 - 2 7 ]。体视学研

究[28]发现SCZ患者海马后部CA4区少突胶质细胞的平均

数量减少，认为海马后部中不同亚区的功能连接紊乱。

DTI研究也显示海马后部白质束的各向异性分数降低[29]，

该区域连通性异常可能导致认知障碍和临床阴性症状[30-31]。

上述研究与本研究结果共同提示了SCZ患者海马后部的

结构缺陷可能通过干扰海马与高级皮层的功能连接，进

而破坏患者的认知功能。目前尚无研究发现MDD患者

海马后部的结构改变，但GONG等[32]的研究表明MDD患

者的左侧海马后部的整体功能连接密度与失眠症状相

关，左侧海马前部的整体功能连接密度与非失眠的抑郁

症状相关，说明MDD患者中海马前部和后部的功能可能

不同。

本研究的局限之处有以下几点：①与大型神经影像

研究相比，相对较小的样本量可能降低统计效能，研究结

果仍需多中心大样本数据进一步验证。②在横断面设计

中，海马体积与精神症状的相互关系并不代表因果关联，

未来可以设计纵向研究来观察海马及亚区在疾病进程中

的变化轨迹、与临床表现变化的时间关系。③相比结构

性研究，结合脑功能的多模态成像分析可以更精确地分

表 3    海马前部和后部亚区的体积比较

Table 3    Volume comparison of anterior and posterior hippocampal
subfields

ROI SCZ (n=79)/mm3 MDD (n=48)/mm3 HC (n=79)/mm3

Left

　CA ant. 1 077.98±138.77 1 105.22±118.32 1 089.61±105.96

　CA pos. 623.72±74.06* 636.54±63.69 657.33±62.55

　DG ant. 251.25±36.14 255.67±27.95 259.51±26.82

　DG pos. 232.62±30.67 239.00±25.39 241.92±19.62

　SUB ant. 134.83±19.68** 142.41±14.48 136.78±14.59

　SUB pos. 166.62±30.27 168.88±25.07 168.15±26.65

Right

　CA ant. 1 134.40±154.52 1 164.90±118.52 1 156.32±118.84

　CA pos. 643.56±82.05* 660.22±70.56 675.21±66.88

　DG ant. 263.28±39.76 268.82±29.49 273.57±27.78

　DG pos. 237.39±32.62* 242.53±23.61 250.07±25.01

　SUB ant. 136.44±19.12 140.80±13.51 138.52±15.41

　SUB pos. 150.23±32.51 154.62±22.97 153.86±20.64

　ROI: region of interests;  SCZ: schizophrenia; MDD: major depressive
disorder;  HC: healthy control;  CA: cornu  Ammonis;  DG: dentate gyrus;
SUB: subiculum; ant.: anterior; pos.: posterior. * P<0.05, vs. HC; ** P<0.05,
vs. MDD.
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析海马的功能状态及结构异常对全脑功能网络的影响。

④本研究未对认知领域受损的程度与维度进行更精细的

测评，缺乏海马结构异常与认知损害程度的相关性分

析。未来设计前瞻性研究时将纳入更多认知维度的临床

量表工具。

本研究发现SCZ患者在发病早期沿海马纵轴出现了

后部结构性损伤，并不局限于以横轴划分的某一亚区，

MDD患者发病早期未发现海马及其亚区的结构异常。

海马后部可能作为鉴别SCZ与MDD的磁共振影像学标

记，该区结构的萎缩也可能参与了SCZ发病早期的神经

病理生理学机制。

*　　　　*　　　　*
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